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論文内容要旨
研究目的
 近年転写因子であるHNF(hepatocytenuclearfactor)4α,一1β,一4αおよびglucokinase
 遺伝子が遺伝性若年発症2型糖尿病であるMODY(Maturity-onsetdiabetesoftheyoung)
 の原因遺伝子であることが報告された。MODYはHNFカスケードの異常によって惹起される
 転写因子関連糖尿病であると考えられている。中でもHNF-1α遺伝子異常は,日本人MODY
 の原因の15%を占め,遺伝性若年発症2型糖尿病の主要な原因遺伝子となっている。そこで今
 回,ヒトHNF4α,およびHNF-1αとheterodimerを形成して標的遺伝子の転写を調節する
 HNF-1β,また,HNF-1αを上流から制御するとされるHNF-3βの3つの転写因子の遺伝子の
 全エクソンおよびプロモーター領域について,遺伝性若年発症糖尿病および通常の2型糖尿病の
 患者に対し遺伝子変異,多型の検索を行い,それぞれの遺伝子多型と臨床像について相関解析を
 行った。
研究方法
 対象を30歳未満発症の家族歴を有する日本人若年発症糖尿病患者106例,40歳以上発症の一
 般の2型糖尿病275例,正常対照128例とし,全例から十分な説明と同意のもとに末梢血を採取,
 DNAを抽出しダイレクトシーケンシングによりHNF-1α,一1β,一3β遺伝子の遺伝子変異,多
 型検索を行った。その結果認められた遺伝子多型の対立遺伝子頻度および遺伝子型頻度を調べ,
 罹病期間,BMI,血圧,HbAlcなどの臨床像との関連を解析した。
研究結果
 HNF-1α遺伝子に関しては,エクソン内に5種,イントロン内に6種,計11種の多型を認め
 た。対立遺伝子頻度は既報と差を認めなかった。これらの多型における対立遺伝子と臨床像との
 関連を解析したところ,L17L(51C/G)多型と127L(79A/C)多型に関して,若年発症糖尿
 病患者における発症年齢,BMI,HbAlCおよび収縮期,拡張期血圧がそれぞれG,Cアリル
 優位に高値であった(p<0.05)。この傾向は,正常対照群には認められなかった。また,正常対
 照に認めない7種の遺伝子変異をエクソン2,4,8に1種ずつ,エクソン1,6に2種認めた。
 これら7種のうち,3種はアミノ酸変異をともない(R244S,S381K,A408G),そのうち1
 種(R244S)はDNA結合ホメオドメインに存在した。HNF-1β遺伝子に関しては,既知の2
 種の多型(イントロン8nt+48:fsinsC,nt-22:CtoT)を認めた。HNF-3β遺伝子に関して
 は,4種の既知の多型のうち,promoter領域nt537(At6G)多型とコドン279(AtoG)
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 多型において,若年発症群でのAアリルが正常対照群より優位であった(p<0.05)。また同遺
 伝子エクソンiに2種の新しい塩基変異(nt645,nt666)を認めた。
結論
 家族歴を有する若年発症糖尿病患者で,HNF-1α遺伝子エクソン1多型で,対立遺伝子によ
 り発症年齢,BMI,HbAICおよび収縮期,拡張期血圧の有意差が認められ,転写因子多型が
 遺伝性若年発症糖尿病の病像の多様性に関わる可能性が示唆された。
 研究の意義・今後の展望
 本研究は,転写因子HNF-1αの多型が遺伝性若年発症糖尿病の臨床型に影響を与えている可
 能性を示唆した。HNFファミリーに属する未解析の他の転写因子についてもその可能性がある
 と考えられ,病像の予測因子として,HNF遺伝子多型の研究は遺伝性若年発症糖尿病の診断・
 治療に寄与すると考えられる。
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 審査結果の要旨
 本論文は,若年発症糖尿病における転写因子HNF(hepatocytenuclearfactor)遺伝子の変
 異/多型と臨床像との関連について,多数の症例を対象に検討した研究である。HNF遺伝子は
 遺伝性若年発症2型糖尿病であるMODY(Maturity-onsetdiabetesoftheyoung)の原因遺
 伝子として米国から報告され,HNFカスケードの異常によって惹起される転写因子関連糖尿病
 という概念が提唱された。その後の検討により,HNFの中でもHNF-1α遺伝子異常が日本人
 MODYの主要な原因遺伝子となっていることが報告された。
 そこで,本研究では,HNF-1αと二量体を形成するHNF-1β,また,HNF-1αを上流から制
 御するHNF-3βの3つの転写因子について,その遺伝子の全エクソンおよびプロモーター領域
 について,遺伝子変異/多型の検索を行い,それぞれの遺伝子多型と罹病期間,BMI,血圧,
 HbAlcなどの臨床像について相関解析を行った。対象は,30歳未満発症の家族歴を有する日本
 人若年発症糖尿病患者106例,40歳以上発症の一般の2型糖尿病275例,正常対照128例であ
 る。HNF-1α遺伝子に関しては,エクソン内に5種,イントロン内に6種,計11種の今回認め
 られた多型の対立遺伝子頻度については既報と差を認めなかった。しかし,これらの多型におけ
 る対立遺伝子と臨床像との関連を解析した結果,同遺伝子L17L(51C/G)多型と127L(79
 A/C)多型に関して,若年発症糖尿病患者における,発症年齢,BMI,HbAlC,収縮期血圧,
 拡張期血圧が,それぞれG,Cアリル優位に高値を示すことを見い出した(p<0.05)。この傾向
 は,正常対照群には認められなかった。その機序として,G,Cアリルを有する者は,そうでな
 い者に比べ,インスリン分泌が比較的保たれて発症がより遅くなり,体重,血圧もより高値とな
 る可能性をあげた。また,正常対照に認めない7種の遺伝子変異を,エクソン2,4,8に1種ず
 つ,エクソン1,6に2種認め,そのうちの3種はミスセンス変異であった(R244S,S381K,
 A408G)。中でもR244SはDNA結合ホメオドメインに存在する重要な変異であり,発端者の
 母親も同変異を有していた。HNF-1β遺伝子に関しては,既知の2種の多型(イントロン8nt
 +48:fsinsC,nt-22:CtoT)を認めた。その対立遺伝子頻度は日本人での既報と差を認めてい
 ない。HNF-3β遺伝子に関しては,4種の既知の多型のうち,プロモーター領域nt537(Ato
 G)多型とコドン279(AtoG)多型において,若年発症群でのAアリル頻度が正常対照群よ
 り高値であることを示した(p<0.05)。また,同遺伝子エクソン1に2種の新規の塩基変異(nt
 645,nt666)を認めた。
 以上,家族歴を有する日本人若年発症糖尿病患者で,転写因子HNF-1α遺伝子のエクソン1
 多型と,発症年齢,BMI,血圧との相関を示した結果は初めての知見であり,同遺伝子多型お
 よび他のHNF転写因子多型が家族性若年発症糖尿病の病像の多様性に関わる可能性が示された。
 最終審査の結果,本論文の内容が学位に十分値することが確認された。
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